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内皮素与经皮冠状动脉介入治疗术后再狭窄研究概况
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≈摘要  作者从内皮素的合成 !分泌 !作用机制及其对血管平滑肌细胞的增殖作用等方面综述内皮素与经皮冠状动脉介入治

疗术后再狭窄的研究概况 ∀
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内皮素k ±̈§²·«̈ ¬̄±¶ o∞×l是具有心血管调节作用的重要的

血管活性肽 o有强大的收缩血管 !促进血管平滑肌细胞增殖 !迁

移和促进细胞外基质积聚 !加速生长因子 !黏附分子等合成与

释放 o及其调节其他基因表达等多种生物学作用≈t  ∀近年来 o

大量经皮冠状动脉介入治疗k³̈ µ¦∏·¤± ²̈∏¶¦²µ²±¤µ¼ ¬±·̈µ√ ±̈2

·¬²±o°≤�l后的临床资料和实验研究结果表明 o内皮素在冠状动

脉再狭窄kµ̈¶·̈±²¶¬¶o� ≥l形成过程中发挥了重要的病理生理作

用 o现综述如下 }

1 ΕΤ及其受体

内皮素是 t|{{年由日本学者 ≠¤±¤ª¬¶¤º¤等从猪的主动脉

内皮细胞中分离和纯化的一种 ut 个氨基酸组成的 !作用强烈

的缩血管多肽≈u  o分子量 uwyz qs{ ∏≈v  o主要由血管内皮细胞

k ±̈§²·«̈ ¬̄¤̄ ¦̈¯̄ o∞≤l产生和分泌≈w  ∀生理情况下 o低浓度的血

浆内皮素不起循环激素作用 o仅通过自分泌和旁分泌的形式作

为局部激素发挥其生物学效应 ∀内皮素的表达调控主要在转

录和转译后加工这两个水平上实现 ∀内皮素经转录 !翻译形成

由约 uss个氨基酸组成的前内皮素原k³µ̈³µ²2∞×l o后者在蛋白

分解酶的作用下分解成含 v{个氨基酸的前体 o称前内皮素≈x  o

然后再由内皮素转化酶k ±̈§²·«̈ ¬̄± ¦²±√ µ̈·¬±ª ±̈½¼°¨o∞≤∞l裂

解为 ut个氨基酸的活性物质 o即成熟的内皮素 ∀ ∞≤∞控制着

整个内皮素的产生≈y  ∀在人的血管内皮细胞 !心肌细胞 !肺上

皮细胞等处均有 ∞≤∞存在 ∀在某些病理条件或刺激因子作用

下 o如组织缺氧 !内皮细胞损伤 !转化生长因子及肾上腺素释放

等 o均可刺激前内皮素原转录 o促进内皮素合成与释放 o导致血

浆内皮素水平急剧升高 ∀内皮素有v种同分异构体 }∞×2t !∞×2
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者简介 }王占武kt|zx2l o男 o吉林集安市人 o住院医师 o硕士研究生 o主要

研究方向 }冠心病 !高血压病 ∀通讯作者 }毛静远 ∀

u !∞×2v o这 v种异构体在结构上极其相似≈z  o在人体由位于不

同染色体的独立基因所编码 ∀内皮素广泛存在于不同的组织

和细胞 o其组织表达与分布也不甚相同 o∞×2u !∞×2v主要在脑 !

肾 !肾上腺和小肠中表达 o∞×2t除表达于非血管细胞外还存在

于内皮细胞中 o是 v种异构体中分布最广泛的优势亚群 o且生

物活性最强≈v  ∀人类 ∞×2t主要由内皮细胞合成≈{  ∀

内皮素通过激活特异性受体而发挥生物学效应 ∀内皮素

受体分为 ∞× � � !∞× � � 和 ∞× � ≤ v种亚型≈x  ∀人类内皮素受体

有 ∞× � � 和 ∞× � � 两种亚型 ∀内皮素受体组织分布广泛 o

∞× � � 主要存在于心血管组织 o尤其是血管平滑肌细胞k√¤¶¦∏2

¤̄µ¶°²²·« °∏¶¦̄¨¦̈¯̄¶o∂ ≥ � ≤l o对 ∞×2t和 ∞×2u的亲和力高 o

与 ∞×2t结合后可引起血管强烈收缩及平滑肌细胞增生 ~∞× � �

富含 ∞≤ o对 v种异构体的亲和力相等≈v  o∞× � � 又分为 ∞× � �t

和 ∞× � �u o∞× � �t与 ∞×2t 结合后诱发血小板源性生长因子

k³̄¤·̈¯̈ ·2§̈ µ¬√ §̈ªµ²º·«©¤¦·²µo°⁄�ƒl !一氧化氮k��l和前列

腺素k³µ²¶·¤ª̄¤±§¬± �u o°��ul的释放 o引起 ∂ ≥ � ≤ 松弛 o血管舒

张 o并抑制内皮素分泌 o形成负反馈调节 ~∞× � �u通过同样的细

胞间信号传导通路发挥与 ∞× � � 相同的作用
≈z  ∀

2 内皮素与 ΠΧΙ术后再狭窄

2 q1 °≤�术后再狭窄及其发生机制  再狭窄是指一支狭窄的

冠状动脉经机械性介入治疗显著开放后 o因某些原因又恢复到

原来没有足够管腔直径的状态 ∀冠脉再狭窄是一种医源性疾

病 o通常在 °≤�术后 v ∗ y个月发生 o单纯球囊扩张后发生率为

vs h ∗ xs h ≈|  ~冠脉金属裸支架置入术后 ts h ∗ ys h的患者可

发生支架内再狭窄≈ts  ~药物洗脱支架如雷帕霉素洗脱支架的再

狭窄发生率仍有 { q| h ≈tt  ∀再狭窄的形成包括 v 个相对独立

又相互联系的过程 o即血栓形成 !内膜增生和血管重塑≈z  ∀

2 q2 °≤�术后内皮素水平及内皮素受体密度上调  秦玉明等

的实验结果显示 o大鼠主动脉球囊损伤后第 t 天 o血浆内皮素
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含量明显升高 o伴随血管损伤局部平滑肌细胞的不断增殖及管

腔进行性狭窄 o球囊损伤后血浆内皮素含量持续升高以第 us

天最为明显≈tu  ∀刘乃奎等的实验显示 o主动脉和血浆内皮素含

量在剥脱术后 v §开始增高 ots §时达到高峰 o血浆内皮素较对

照组高 y| h k ´ � ty qv o° � s qstl o主动脉内皮素较对照组高

tuw h k ´ � tu qu o° � s qstl≈tv  ∀ �¤·º¤等研究发现 o猪冠状

动脉内膜损伤后组织内皮素水平升高 o∞× � � 密度增加
≈tw  ∀

2 q3 内皮素促进 °≤�术后血管内膜增殖  �¤·º¤等证实 o

∂ ≥ � ≤ 增生以及新生内膜形成主要由 ∞× � � 介导≈tw  ∀将v �2

× ⁄� 参入实验细胞培养基培养后 o内皮素呈浓度依赖性刺激

∂ ≥ � ≤ 增殖 o可使v �2× ⁄� 掺入增加 o从 ts2| °²̄ r�时的 wv h

k ´ � z qx o ° � s qstl o提高到 ts2z °²̄ r�时的 tuy h k ´ �

ut qv o ° � s qstl ∀此现象说明 o内皮素能显著增加静息期

∂ ≥ � ≤ 的 ⁄�� 合成 o还可以促进细胞分裂 ∀因此 o在施行 °≤�

时 o由于血管内皮细胞受到损伤 o内弹性膜破裂 o血管内皮细胞

合成和分泌内皮素k主要是 ∞×2tl增加 o而 ∂ ≥ � ≤ 是 ∞×2t作用

的最主要的靶细胞 ∀ ∞×2t作为一种旁分泌和自分泌激素与附

近 ∂ ≥ � ≤ 上的 ∞× � 结合 o启动一系列细胞生物过程 o传递生物

信息 ∀首先 o∞×2t与 ∞× � � 结合 o使后者与蛋白偶联 o再与细

胞上的磷脂酶k³«²¶³«²̄¬³¤¶̈ ¦o°�≤l偶联 o并迅速活化 °�≤ o

催化膜上的磷脂酰胺醇2w ox2二磷酸水解生成三磷酸肌醇k¬±²2

¶¬·²̄ ·µ¬³«²¶³«¤·̈ o�°vl和甘油二脂k§¬ª̄¼¦̈µ¬§̈ o⁄�l ∀�°v能释

放肌浆网 !线粒体等钙库中的 ≤¤u n o使胞内 ≤¤u n 浓度升高 ~⁄�

能激活蛋白激酶k³µ²·̈¬± ®¬±¤¶̈ o°�≤l o使细胞产生依赖于胞内

≤¤u n浓度和 °�≤ 活性的其他信息分子 o从而产生 ∞×2t的丝裂

原作用 ∀ ∞×2t作为一种启动生长因子通过 ∞× � 以及与其他

生长因子协同激活一些激酶 o这些激酶可直接激活细胞核内与

细胞增殖密切相关的原癌基因表达 o或激活 ∂ ≥ � ≤ 早期应答基

因如 ¦2©²¶!¦2­∏± !¦2°¼¦等 o通过这些基因的产物激活结构基因

表达 o使 ∂ ≥ � ≤ 由 �s 期进入 �t 期 ∀同时 o∞×2t也是一种推进

生长因子≈{  o在 �t 期诱导 °¼¥基因表达 o而且能激活一种与细

胞分裂周期直接相关的丝氨酸r苏氨酸激酶 o进而活化 � 期促

发因子 o促使 �t 期的 ∂ ≥ � ≤ 进入 ≥期 o使 ∂ ≥ � ≤ 增殖 ∀实验

还证实 o内皮素除有较强的丝裂原作用外 o尚有趋化作用 o能趋

化动脉中膜的 ∂ ≥ � ≤ 向内膜迁移 o并使 ∂ ≥ � ≤ 发生表型转化 o

即 ∂ ≥ � ≤ 从收缩表型转变为合成表型 ∀表型转化的结果使

∂ ≥ � ≤ 几乎丧失了收缩功能 o而细胞分裂复制能力以及对生长

因子的反应能力则大为增加 o进一步促进了 ∂ ≥ � ≤ 的增殖 ∀此

外 o合成表型 ∂ ≥ � ≤ 胞浆内粗面内质网的增加可诱导细胞外基

质和胶元弹力纤维合成 o导致新生内膜形成 o使管腔变窄 o血管

堵塞≈u  ∀因此 o内皮素被认为是动脉内膜 ∂ ≥ � ≤ 增殖反应的触

发因素 o∂ ≥ � ≤ 的增殖 !迁移及表型改变是介入治疗后再狭窄

形成的主要原因 o合成和增殖活跃的 ∂ ≥ � ≤ 是再狭窄病变的主

要成分 ∀

2 q4 内皮素受体拮抗剂抑制再狭窄  实验研究证明 o应用内皮

素受体拮抗剂可以抑制 °≤�术后血管内膜的增殖 ∀刘勃等的

实验显示 o大鼠胸主动脉内皮剥脱术后不同时期应用内皮素抗

血清后与剥脱对照组相比 o血管内膜增生程度均明显降低≈w  ∀

⁄¤¶«º²²§等观察到 o猪球囊血管成形术后 o用 ∞× � 受体抗体

��tvxuxukvs °ªr®ªr§l治疗 w周 o然后评价血管狭窄 !内皮素

及受体分布 o结果对照组新生内膜形成被显著抑制 k ° �

s qsstl≈tx  ∀≤«¤±§µ¤等在大鼠颈总动脉球囊损伤术后应用

∞× �r∞× �受体抗体 ≥�utzuwuktx °ªr®ªou 次r§口服l o术后

tw §组织形态学测定内膜增生及 � � �定量腔容积检测发现 o新

生内膜生长下降 wu h k ° � s qsxl≈ty  ∀

综上所述 o°≤�术后再狭窄的发生机制较为复杂 o有 ∂ ≥ � ≤

增殖和迁移 !血小板聚集 !黏附和生长因子释放 !炎症反应 o以

及血管弹性回缩和重构等环节 ~内皮素可直接或间接作用于再

狭窄形成的多个环节 o尤其参与 ∂ ≥ � ≤ 的增殖和迁移 ~对内皮

素及其受体的干预对防治 °≤�术后再狭窄有的重要作用 ∀
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